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ファクトシートの要約 

背景 

 国内では2013年に侵襲性肺炎球菌感染症に対する定期の予防接種に用いるワクチンを沈降7価肺炎球菌

結合型ワクチン(PCV7: 2010 年 2 月国内販売開始)から沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン(PCV13: 2013 年

製造販売承認)に置き換えた。その後、2015 年 3 月沈降 10 価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV10）が製造販

売承認を得た。 

 PCV10 は、10 種の肺炎球菌莢膜血清型の多糖体（ポリサッカライド）を組換えタンパク質（インフルエ

ンザ菌プロテイン D、破傷風トキソイド、ジフテリアトキソイドのうちの一つ）と共有結合させ、アルミ

ニウム塩を加えて不溶性とした液剤である。PCV10 が含有する多糖体は、PCV7 に含まれる血清型 4, 6B, 9V, 

14, 18C,19F, 23F 肺炎球菌の多糖体に加え、血清型 1, 5, 7F 肺炎球菌の多糖体が含まれている。PCV13 で

は、PCV10 に含有される多糖体に加え、血清型 3, 6A, 19A 肺炎球菌の多糖体が含まれている。 

 PCV13 が定期の予防接種として用いられている国内の現状で、PCV10 も同様に定期の予防接種として用い

るワクチンとすることの是非について考える上で、ワクチンの有効性、安全性および費用対効果を検討す

るための情報を収集した。特に PCV13 に含有されるが PCV10 に含有されない 3 つの血清型(3, 6A, 19A)の

肺炎球菌による侵襲性肺炎球菌感染症（invasive pneumococcal diseases, IPD）に対する有効性について

検討した。また、費用対効果を検討する際には、症例数の多い急性中耳炎に対する効果に関しても検討が

必要であった。 

 

国内の疫学状況 

 IPD：10 道県におけるアクティブサーベイランスの結果から 9、2014 年 IPD 罹患率(5 歳未満児 10 万人/

年)は 2011 年から約半減し(20.2 から 10.4)、PCV13 血清型による症例が占める割合も 87.3％から 36.5%に

減少している。 

 肺炎：千葉県における小児市中肺炎の罹患率は 14.31(5 歳未満児 1000 人あたり)と推定され、そのうち

肺炎球菌が原因である症例の割合は 9.4%と推定されている 12。しかし、全国的なデータは存在しない。 

 中耳炎：急性外来受診者を対象としたコホート研究 7（調査期間 2010 年 1 月から 2011 年 12 月）で急性

中耳炎の発症率は 0歳児、1歳児、2歳児、3歳児、4歳児、5歳児それぞれ 0.22, 0.54, 0.34, 0.21, 0.14, 

0.09 例／人／年と示されている。肺炎球菌陽性例が 48.1%、インフルエンザ菌陽性例が 45.2%であった。

PCV7、PCV10、PCV13 のカバー率はそれぞれ 38.0％、38.0%、62.8％であった。レセプト情報を利用した調

査から、小児急性中耳炎推定患者数は 2歳未満が 20-26 万人、2-6 歳が 85-108 万人と推定されている 14。 

 

沈降 10 価肺炎球菌結合型ワクチンの免疫原性 

 ワクチン効果に密接に関与していると考えられる血清オプソニン活性を opsonization index (OI)を指

標として PCV10 の免疫原性について検討した。多くの論文において PCV10 に含まれる 10 種の血清型に関し

ては、PCV10 接種によって十分な免疫が得られると推測された 17-25。 

 PCV13 追加血清型のうち血清型 3に関しては交差反応性が認められないが、血清型 6A および 19A に対し

ては、それぞれ血清型 6B および 19F に対する抗体の交差反応で免疫が得られると考えられている。これま

での報告をまとめると 17-31、血清型 6A に対する OI 8 以上となる被験者の割合は、58.7〜95.5%と報告によ

ってばらつきが認められるが、中央値 87.0%と比較的高率に免疫が得られる可能性が示唆されている。一

方、血清型 19A に対する OI 8 以上となる被験者の割合は中央値 66.8% (23.6〜89.6%)と、比較的低値であ

り、かつ報告によって大きなばらつきが認められる。更に、小児に対する PCV13 の免疫原性に関して OI を
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指標に評価した論文報告は限られているが、OI 8 以上となる被験者の割合は 100%となる報告 32 があること

から、PCV10 の 19A に対する免疫原性は PCV13 に比較して劣る可能性がある。 

 

予防接種の効果 

 2つの二重盲検ランダム化比較試験が実施され、PCV10 の小児 IPD 全症例に関する効果（vaccine efficacy）

が認められている 35, 37。PCV13 追加血清型 6A, 19A に関しても効果があるとした報告(FinIP) 35と、効果が

認められないとした報告(COMPAS) 37 とが存在する。2 つの市販後症例対照研究 38,39 では、PCV10 血清型の

IPD に関する有効性が確認されている。PCV10 に含まれない PCV13 追加血清型 6A, 19A に関しては、PCV10

血清型＋6Aに有効とした報告と6AによるIPDに対して有効性が確認されなかったとした報告が存在する。

2 つの症例対照研究ともに、血清型 19A の IPD に対する効果は 80%程度であることが示されている。PCV10

導入後の IPD 発生動向の観察（フィンランド、ニュージーランド）41,42から、PCV10 血清型の IPD の減少が

確認されている。フィンランドにおいては PCV10 導入以前との比較からはワクチン接種児の 6A, 19A によ

る IPD の減少が認められているが、ワクチン非接種児（2-5 歳児）の 6A, 19A による IPD に対する間接効

果は認められていない。ニュージーランドにおいても、PCV13 追加血清型のうち血清型 19A による IPD 症

例数の明らかな減少は認められてない。 

 二重盲検ランダム化比較試験によって、PCV10 による細菌性肺炎や急性中耳炎に対するワクチン効果が

認められている。一方で、インフルエンザ菌による中耳炎に対する二重盲検ランダム化比較試験 37では、

ワクチン効果は認められていない。小児市中肺炎については、入院症例について検討した報告では 4 歳未

満の肺炎入院症例 12.65%減少が観察されている 40。 

 

PCV13 市販後のポピュレーションベースのサーベイランスによる IPD に対する効果検証 

 PCV13 の米国では 2010 年にそれまで使用されていた PCV7 から PCV13 に変更された。5歳未満児の全ての

血清型のIPD症例は2012-2013において64%減少し、PCV7に含まれないがPCV13に含まれる血清型(1, 5, 7F, 

3, 6A, 19A)の IPD 症例は 93%減少したとされる 43。IPD 症例の減少は 5 歳以上の各年齢群においても観察

されている。血清型 1, 3, 5, 6A に関しては PCV13 導入前の症例数が少なく減少傾向を捉えることができ

ていない。 

 

安全性 

 大きな有害事象は観察されていない。 

 

医療経済学的評価 

 マルコフモデルを用いて、日本の新生児コホート（104.2 万人）を対象に、PCV10 と PCV13 について医療

経済学的検討が行われている 47。3+1 ワクチンスケジュールを実施し、ワクチンが同価格であると仮定した

場合、PCV10 接種は PCV13 接種と比較して、医療費および社会的にそれぞれ 19 億円、39 億円の費用節約を

もたらすと推計された。また、PCV10 を投与すると、433 QALY 多く獲得できると推計された。すなわち、

PCV13 に比べ PCV10 は優位（費用減少・効果改善）と結論づけている。ただしこの結論は、主に PCV10 の

無莢膜型インフルエンザ菌性中耳炎に対する効果を仮定することによりもたらされている。 

 

総評 

 PCV13 追加血清型(3, 6A, 19A)に関する PCV10 の有効性は、PCV10 含有 6B, 19F 多糖体に対する抗体の交
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差反応性でもたらされる可能性があるが、PCV13 と比較した場合、この有効性は若干劣る可能性が否定で

きない。PCV10 がインフルエンザ菌による急性中耳炎に対して予防効果を発揮すると仮定した場合に PCV13

に比べて費用対効果は良好と推計される。しかしながら現状では PCV10 のインフルエンザ菌による急性中

耳炎に対する有効性は立証されていないことから、費用対効果の推計結果の不確実性に留意する必要があ

る。 
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1 小児侵襲性肺炎球菌感染症に対するワクチンプログラム 

 

国内における小児の肺炎球菌結合型ワクチンの開発の変遷と、国内への利用・導入状況を以下に示す。 

 沈降 7 価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV7）は 2009 年 10 月に医薬品医療機器等法により製造販売承認さ

れ、2010 年 2 月に販売が開始された。2010 年 11 月にはワクチン接種緊急促進基金事業が開始され、5 歳

未満の小児に対する PCV7 接種の公費助成が拡充され、広く接種されるようになった。その後 2013 年（平

成 25 年）4 月、定期の予防接種（小児用）に沈降肺炎球菌結合型ワクチンが追加された。2013 年（平成

25 年）6月、沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV13 商品名プレベナー13）が日本で製造販売承認され、

同年 7 月の厚生労働審議会での検討を経て、同年 11 月に、定期の予防接種に用いるワクチンを PCV7 から

PCV13 に置き換えることとなった。その後、2015 年（平成 27 年）3 月沈降 10 価肺炎球菌結合型ワクチン

（PCV10）が日本で製造販売承認を得た。 

世界的にみると、PCV7、PCV10、PCV13 の順に製造販売承認を得たケースが多い。 

 

表 1 小児の肺炎球菌結合型ワクチンの開発の変遷と利用・導入状況 

 ワクチン製剤 事項 

2009 年 10 月 沈降 7価肺炎球菌結合型ワクチン 製造販売承認 

2010 年 11 月 沈降 7価肺炎球菌結合型ワクチン ワクチン接種緊急促進基金事業 

2013 年 4 月 沈降肺炎球菌結合型ワクチン 定期の予防接種 

2013 年 6 月 沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン 製造販売承認 

2013 年 11 月 沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン 定期の予防接種 

2015 年 3 月 沈降 10 価肺炎球菌結合型ワクチン 製造販売承認 

海外での製造販売承認時期 

2000 年 沈降 7価肺炎球菌結合型ワクチン  

2008 年 沈降 10 価肺炎球菌結合型ワクチン  

2009 年 沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン  

 

2 沈降 10 価肺炎球菌結合型ワクチン製剤 

(1) ワクチン製剤について 

 沈降 10 価肺炎球菌結合型ワクチンは、10 種の肺炎球菌莢膜血清型から抽出した多糖体（ポリサッカラ

イド）を組換えタンパク質（インフルエンザ菌プロテイン D、破傷風トキソイド、ジフテリアトキソイド

のうちの一つ）と共有結合させ、アルミニウム塩を加えて不溶性とした液剤である（表 2）。18C 型ポリサ

ッカライドは破傷風トキソイドに、19F 型ポリサッカライドはジフテリアトキソイドに、その他の 8 種の

ポリサッカライドは組換えインフルエンザ菌プロテイン D に結合させてある。4 型および 18C 型ポリサッ

カライド以外は製剤 0.5 ml 中にポリサッライド量として 1 µg が含まれ、4 型ポリサッカライド、18C ポ

リサッカライドは 3 µg が含まれている。 

PCV10 が含有する多糖体は、沈降 7 価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV7）に含まれる血清型 4, 6B, 9V, 14, 

18C,19F, 23F 肺炎球菌由来の多糖体に加え、血清型 1, 5, 7F 肺炎球菌由来の多糖体が含まれている。沈

降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV13）では、沈降 10 価肺炎球菌結合型ワクチンに含有される多糖体に

加え、血清型 3, 6A, 19A 肺炎球菌由来の多糖体が含まれている。 



 
 

7

 PCV7 および PCV13 は無毒型ジフテリア毒素 CRM197—多糖体結合型であり、PCV10 は異なる 3種のタンパク

質（インフルエンザ菌プロテイン D、破傷風トキソイド、ジフテリアトキソイド）との結合体である点が

異なる。 

 また、国内では PCV10 および PCV13 の接種経路に関して相違点がある。PCV10 は筋肉内注射であり、PCV13

の皮下注射である。PCV10 および PCV13 共に、海外では一般的には筋肉内注射による接種が行われている。

つまり、PCV13 の海外での成績は国内での接種経路とは異なる点に留意する必要がある。 

PCV10 の接種年齢は 6 週齢以上の小児とされている。一方、PCV13 は 2 ヶ月齢以上 6 歳未満および 65 歳以

上となっている。 

 

表 2 3 種の肺炎球菌結合型ワクチンに含まれる多糖体抗原の由来 

沈降 7価肺炎球菌結合型ワクチン （CRM197結合体） 

4 6B 9V 14 18C 19F 23F       

沈降 10 価肺炎球菌結合型ワクチン （インフルエンザ菌プロテイン D結合体） 

4 6B 9V 14 18C* 19F* 23F 1 5 7F    

沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン （CRM197結合体） 

4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A 

* PCV10 の 18C は破傷風トキソイドに、19F はジフテリアトキソイドに結合している 

 

(2) 対象となる疾患 

 PCV10 の効能・効果は肺炎球菌（10 血清型）による侵襲性感染症および肺炎の予防となる。一方 PCV13

の効能・効果は肺炎球菌（13 血清型）による侵襲性感染症の予防である。効能・効果には含まれていなが、

PCV10 は肺炎球菌による急性中耳炎およびインフルエンザ菌による急性中耳炎に対する予防効果について

も評価がなされている。PCV13 についても国内では侵襲性感染予防ワクチンとして導入されているが、肺

炎球菌性による肺炎あるいは急性中耳炎に対する効果が評価されている。 

 

(3) 肺炎球菌の細菌学的特性 

 肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）はグラム陽性細菌である。菌体表層に多糖体からなる莢膜を有

する。肺炎球菌は莢膜の抗原性により 90 以上の血清型に分類される。莢膜が菌体を包むことでヒト好中球、

マクロファージなどによる貪食に対して抵抗性を示す。これは、主に細胞壁成分に対する抗体の結合、菌

体への補体分子の付着に対して莢膜層が物理的あるいは電気化学的に阻害するためであると考えられてい

る。このように、肺炎球菌の莢膜はヒト防御機構から逃れるために必要な、重要な病原性因子の一つであ

るが、莢膜多糖体に対する特異的抗体は莢膜に結合することで好中球による貪食を容易にする。 

 組織傷害活性をもつ肺炎球菌の病原因子は pneumolysin（ニューモリシン）以外知られておらず、

pneumolysin においても生体内での詳細な機能については未解明な点が多く残されている。一方で、上皮

細胞への付着と、それに続く細胞内侵入と細胞内で生存する能力が、粘膜下組織への侵襲には重要である

と考えられている。 

 健常人の鼻咽頭に保菌されている肺炎球菌は、飛沫によって家庭内、集団内で伝播する。鼻咽頭に保菌

された肺炎球菌は時に直接進展により中耳炎を発症する。高頻度に小児が罹患する感染症である急性中耳

炎は、中耳粘膜の急性炎症であり、中耳貯留液や鼓膜の炎症変化をともなう。一方で、肺炎球菌は下気道

に進展することで気管支炎、肺炎などを発症する。また、血液や髄液中に侵入した場合には、敗血症、髄
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膜炎などの侵襲性肺炎球菌感染症（invasive pneumococcal disease: IPD）を引き起こす。 

 肺炎球菌に対するワクチンの免疫誘導能（免疫原性）の評価として、ELISA 法による測定する血清型特

異的 IgG 濃度と、血清型特異的オプソニン活性（OPA）測定が用いられている。OPA は血清型特異的抗体の

機能を評価すると考えられ、非働化血清、ウサギ補体、分化させた HL-60 細胞、肺炎球菌を混合し、50%

の肺炎球菌が死滅する血清希釈率の逆数を指標 (opsonization index; OI)とし、暫定的ではあるが、8以

上を感染防御レベルとしている。 

 

(4) 血清型 3, 6A, 19A の多糖体の構造および沈降 10 価肺炎球菌結合型ワクチンのキャリアタンパク 

1) 血清型 3肺炎球菌 

 血清型 3 の莢膜多糖体はグルコースとグルクロン酸からなる二糖体を構成成分としている。寒天培地上

で生育した血清型 3の肺炎球菌は特徴的なコロニー性状（ムコイド型）を示す株が多いとされる 1。一般的

に肺炎球菌の莢膜多糖体は共有結合により菌体表面のペプチドグリカン層（細胞壁）と結合しているが（図

1）、血清型 3肺炎球菌では莢膜多糖体が細胞壁に結合していないとされている 2。非ムコイド型の他の血清

型の肺炎球菌においても、遊離状態の莢膜多糖体の割合が増加するとムコイド性状を示すことが報告され

ていることから 3、血清型 3の肺炎球菌がムコイド性状を示す原因は、他の血清型の莢膜多糖体が細胞壁と

結合した状態であるのとは異なり、血清型 3の多糖体が細胞壁から遊離しているためであると考えられる。

このことは血清型 3 に対する抗体産生がなされたとしても予防効果が高まりにくいことと関連する可能性

がある。 

 

2) 血清型 6A 肺炎球菌 

血清型 6A 肺炎球菌の多糖体の構造を、6B の多糖体構造とともに図 1に示した。6A と 6B はともに同じ 4種

類の糖を同じ順番に結合させた基本ユニットからなるが、3 番目の糖と 4 番目の糖との結合様式が異なる

ことで（6A は α1-3 結合、6B は α1-4 結合）多糖体の高次構造が異なり、その結果として抗原性が異なっ

ていると考えられる。 

 

3） 血清型 19A 肺炎球菌 

血清型 19A 肺炎球菌の多糖体の構造を、19F の多糖体構造とともに図 1 に示した 4。19F と 19A はともに同

じ 3 種類の糖を同じ順番に結合させた基本ユニットからなるが、3 番目の糖と次の基本ユニットの 1 番目

の糖との結合様式が異なる（19F は α1-2 結合、19A は α1-3 結合）ために、多糖体の高次構造、抗原性が

異なっていると考えられる。PCV7 に含まれる 19F に対する抗体の 19A に対する機能的な交差反応性は低い

とされている。 
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図 1 肺炎球菌の莢膜と血清型 6B/6A および 19F/19A の類似性と相違点 

 

4） 無莢膜型インフルエンザ菌プロテイン D 

 PCV10 は肺炎球菌多糖体と無莢膜型インフルエンザ菌のプロテイン D 5とを共有結合した成分を含む。こ

こで、無莢膜型インフルエンザ菌およびそのプロテイン Dについて概説する。 

 インフルエンザ菌は小児細菌感染症（髄膜炎、下気道感染症、中耳炎、副鼻腔炎）の主要な原因菌であ

るが、その中の無莢膜型インフルエンザ菌は、下気道感染症や中耳炎など非侵襲性の感染症の起因菌とな

ることが知られている 6。中耳炎の主要な起因菌は肺炎球菌やインフルエンザ菌だが、中耳炎の起因菌のイ

ンフルエンザ菌のほとんどが無莢膜型である 7,8。 

 プロテイン D は無莢膜型を含むすべてのインフルエンザ菌に保存（菌株間でのアミノ酸配列は 97%以上

保存）されている。ヒトの免疫グロブリン Dに結合することから発見された 42 kDa の外膜に存在するリポ

蛋白質であるが、グリセロフォスフォジエステルを加水分解する酵素（glycerophosphodiesterase）活性

を有する。宿主細胞膜に存在するグリセロフォスフォジエステルを分解することでインフルエンザ菌のリ

ポオリゴサッカライドの成分であるコリンを獲得し、増殖に有利に働くことから病原因子の 1 つであると

考えられる。 

 プロテイン D は動物実験で高い抗原性ともつこと、産生される抗プロテイン D 抗体は無莢膜型インフル

エンザ菌に対する感染防御効果があることが知られている 5。
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3 国内の疫学状況 

（1） 侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） 

1) 感染症発生動向 

 2013 年 4 月から 2016 年 1 月まで（34 ヶ月間）の感染症法に基づく感染症発生動向調査では、侵襲性肺

炎球菌感染症(IPD)の報告総数は5,208例であり、そのうち5歳未満のIPDの報告総数は1,013例であった。

同期間の 5 歳未満の小児の IPD による死亡数は 8 例であり、致命率は 0.8%であった。発病年齢が 0〜1 ヶ

月の IPD 症例は 13 例(0 ヶ月 6例、1ヶ月 7例)報告され、5歳未満の IPD 症例(n=1,013)の 1.3%を占めてい

た。また、発病年齢が 0〜1ヶ月の IPD 症例に死亡例は含まれていなかった。 

 

2） 10 道県における IPD に対するアクティブサーベイランス 9 

 2007 年から始まった 10 道県（北海道、福島県、新潟県、千葉県、三重県、岡山県、高知県、福岡県、

鹿児島県、沖縄県）のアクティブサーベイランスの結果では、PCV7 導入以前の、5歳未満小児における IPD 

の罹患率は 25.0/10 万 5 歳未満人口であった。PCV7 が導入された後、PCV7 に含む血清型肺炎球菌による 

IPD の減少がみられた。2013 年の小児 IPD 罹患率は 10.8/10 万 5 歳未満人口で、2008-2010 年の平均罹患

率に比べて、57% の減少率であった。また、2013 年に小児 IPD より分離された肺炎球菌の血清型別を解析

した結果では、PCV7、PCV10、PCV13 のカバー率はそれぞれ 3.3％、4.3％、51.1％であった（表 3）。PCV13 

がカバーする血清型のうち血清型 19A によるものが 87.2%(全体の 44.6%)を占めていた。 

 また、平成 26 年度厚生労働科学研究費補助金新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業「Hib、

肺炎球菌、HPV 及びロタウイルスワクチンの各ワクチンの有効性、安全性並びにその投与方法に関する基

礎的・臨床的研究」報告書 10によると、2014 年の IPD 罹患率（2015 年 3 月現在でまとめた結果）は、5歳

未満小児 IPD の罹患率は 10.4/10 万 5 歳未満人口で、2013 年（10.8/0 万 5 歳未満人口）と横ばいであっ

た。しかし、分離された肺炎球菌の 63.5%は non-PCV13 タイプで、PCV7、PCV10、PCV13 のカバー率はそ

れぞれ 2.1％、3.2％、36.5％であった（表 3）。PCV13 がカバーする血清型のうち血清型 19A によるものが

91.4%(全体の 33.3%)を占めていた。 

 

表 3 国内 10道県で行われているアクティブサーベインランスによる小児 IPD罹患率と各ワクチンのカバ

ー率の推移 

年 （10 万人あたり

罹患率）9,10 

IPD 症例から分離される各ワクチンに含まれる血清型の割合（%） 

PCV7 PCV10 PCV13 Non-PCV13 

2008-2010 （25.0） 78.2 79.2 90.3  9.7 

2011 （20.2） 65.7 65.7 87.3 12.7 

2012 （11.4） 24.7 25.9 58.0 42.0 

2013 （10.8）  3.3  4.3 51.1 48.9 

2014 （10.4）  2.1  3.2 36.5 63.5 

 

3） 国内単一施設における IPD の発生動向と血清型別の検討 11 

 2010年3月～2014年3月までにIPD 45例から分離された肺炎球菌のデータが示されている。PCV7、PCV10、

PCV13 のカバー率は全期間でそれぞれ 33%, 36%, 56%であった。PCV7 助成期間である 2010 年 3 月～2011

年 3月までに分離された 16株では PCV7、PCV13 のカバー率はそれぞれ 62%,81%であったが、2011 年度-2013
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年度（それぞれ 8, 9,10 症例/年度）の間で各年度 PCV7 のカバー率は 62%, 0%, 0%、PCV13 のカバー率は

12%, 22%, 33%と 2010 年度と比較して低値を示した。 

 

（2） 肺炎 

 小児肺炎では喀痰採取が困難であり起炎菌の決定は困難である。肺炎症例において血液培養によって肺

炎球菌が分離された場合は菌血症を伴う肺炎として侵襲性感染症のカテゴリーに入る。菌血症を伴わない

（あるいは血液培養を実施しない）場合、鼻咽頭に保菌される肺炎球菌と肺炎の原因菌としての肺炎球菌

を、喀痰培養の結果のみから区別することはできない。 

 

1） 小児市中肺炎の肺炎球菌の罹患率と血清型分布 

 千葉大学の研究グループは小児から血液培養あるいは洗浄喀痰培養を実施することで、小児市中肺炎の

原因菌診断を行ったとしている 12。PCV7 が導入された後の 2012 年 4 月から 2013 年 3 月までの一年間に、

5歳未満児の市中肺炎の罹患率は 14.31/1,000 人で、PCV7 が導入される前の 2008 年 4 月から 2009 年 3 月

までの罹患率（17.65/1,000 人）に比べ、減少がみられた。市中肺炎のうち、2 つの期間（2008/4-2009/3

と 2012/4-2013/3）において、それぞれ 16.1％と 9.4％は肺炎球菌性肺炎であった。また、2012 年 4 月か

ら 2013 年 3 月までの期間に、原因菌として分離された肺炎球菌の PCV7、PCV10、PCV13 のカバー率はそれ

ぞれ 15.6％（5/32 例）、15.6％（5/32 例）、37.5％（12/32 例）であった。PCV10 追加血清型 1、5、7F 型

肺炎球菌による肺炎症例はみられなかった。32 例中、PCV13 追加血清型 3, 6A, 19A 型肺炎球菌による肺炎

症例はそれぞれ 1, 2, 4 例であった。 

＊ 本研究は洗浄喀痰から分離された肺炎球菌を原因菌として解析している。 

 

2） 肺炎症例における後鼻腔から分離された肺炎球菌の血清型分布 

 新潟県の単一施設における小児肺炎症例（118 例, 2008 年 4-9 月）の後鼻腔スワブを用いた培養検査で、

63株の肺炎球菌株が分離された 13。そのうち 56例は菌血症を伴わない肺炎入院症例であった。PCV7, PCV10, 

PCV13 のカバー率はそれぞれ 57.1%, 57.1%,73.0%であった。PCV10 追加血清型 1, 5, 7F の肺炎球菌の分離

はなかった。PCV13 追加血清型 3, 6A, 19A の肺炎球菌はそれぞれ 0, 2, 8 株分離された。 

＊ 本研究は PCV7 導入前の肺炎由来の患者の鼻腔に保菌された肺炎球菌の血清型分布を示しているが、必

ずしも起因菌であった確証はない。 

 

（3） 中耳炎 

 中耳炎の多くは耳管経由で起こる感染症である。肺炎球菌は原因菌の 30-40% 14、インフルエンザ菌が 30%

程度であるとされている 15。 

 

1) 国内における急性中耳炎由来肺炎球菌の血清型 16 

 国内の様々な地域、計 175 名の小児急性中耳炎患者から PCV7 導入前である 2006 年 2 月から 2007 年 6 月

に分離された肺炎球菌の血清型分布が報告されている。PCV10、PCV13 のカバー率はそれぞれ 61.7%、82.9％

であった。 

＊ PCV10 および PCV13 に共に含有される血清型 5 は検討されていないため、カバー率はそれぞれ低めに

計算されている。 
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2) 佐渡島における急性中耳炎のコホート研究（Sado Otitis Media Study; SADOMS）7 

 SADOMS は人口約 64000 人の佐渡島における 3期に分けたコホート研究が実施されている。第 1期（PCV7

導入期）および第 2期（PCV7 導入後初期）はそれぞれ 2010 年 1 月から 2011 年 12 月までと 2012 年 1 月か

ら 2013 年 12 月までに行われ、第 3 期（PCV7 導入後後期）は 2014 年 1 月から 2015 年 12 月までの予定で

実施されている。佐渡島で毎月各一週間の調査週を設けて、島内すべての小児科医（6名）、耳鼻咽喉科医

（3名）が参加し、佐渡島で受診したすべての 0-18 歳の急性外来受診者の調査を行った。第 1期の調査結

果がまとめられた結果、受診した 8,283 名の患者のうち、急性中耳炎が 354 エピソード（312 名）存在し

た。そのうちの 1 歳児の発症率が最も高く、0.54 例／人／年であった。他の年齢では 0 歳児、2 歳児、3

歳児、4歳児、5歳児それぞれ 0.22, 0.34, 0.21, 0.14, 0.09 例／人／年であった。 

 354 例のうち、鼻咽頭及び中耳滲出液から回収した検体について細菌培養検査が 310 例において実施さ

れていた。149 例（48.1%）が肺炎球菌陽性例であり、インフルエンザ菌陽性例が 140 例（45.2%）であっ

た。分離された 149 株の肺炎球菌のうちの 121 株の血清型別を行った結果、PCV7、PCV10、PCV13 のカバー

率はそれぞれ 38.0％、38.0%、62.8％であった。PCV10 追加血清型 1、5、7F 肺炎球菌による急性中耳炎の

症例は存在しなかった。 

 

3) レセプト情報を利用した急性中耳炎罹患数の推定と鼓膜切開治療実施率 14 

 本邦における急性中耳炎罹患率の報告は少ないが、山中によってレセプト情報を利用した 2007-2013 年

における小児急性中耳炎患者数とそのうち鼓膜切開をされた患者数の年次変化についての解析が報告され

た。利用した保険請求データベースの加入者は 30 万〜120 万の規模である。15 歳未満の小児（85,710 〜

376,301）を母数とし、年齢別の患者数、処置数、処方内容の集計がなされ、罹患率、鼓膜切開率をもとめ、

さらに年齢別日本人口を使って推定がなされた。 

 推定罹患率は、2歳未満、2-6 歳、7-14 歳において、それぞれ 12.5%, 19.8%および 4.5%となった。小児

急性中耳炎推定患者数は国内で170万人／年程度とされ、年齢内訳は2歳未満が20~26万人、2-6歳が85~108

万人、7-14 歳が 39~47 万人と推定された。鼓膜切開率は 2 歳未満が最も高く、その率は 19.2%（2007 年）

-11.4%（2013 年）であった。2010 年を境に鼓膜切開率は減少傾向を示した。この傾向は 2-6 歳および 7-14

歳年齢群でも認められ、それぞれ 15.6 % （2007） から 6.5% （2013）へ、9.4% （2007）から 4.0%（2013）

に減少したことが示された。2010 年より肺炎球菌やインフルエンザ菌に対する良好な抗菌活性をもつ薬剤

が導入されたことや、それに続いて導入された小児に対する PCV7 の効果であると推測されているが、減少

に転じた時期を考慮すると、鼓膜切開率の減少には新規薬剤の服用が寄与している可能性が高いと考察さ

れている（症例数は変化していない）。 
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4 沈降 10 価肺炎球菌結合型ワクチンの効能および安全性 

(1) 免疫原性 

 PCV10 には 10 種類の血清型の肺炎球菌由来多糖体には血清型 1, 4, 5, 6B, 7, 9V, 14, 18C,19F, 23F

肺炎球菌由来の多糖体が含まれている。ここではワクチン効果に密接に関与していると考えられる血清オ

プソニン活性を opsonization index (OI)を指標として PCV10 の免疫原性に関する報告についてまとめた

（表 4）。 

 PCV10 に含まれる 10 種の血清型に関しては、PCV10 接種により十分な OI が得られること複数の論文で示

されている 17-25。 

 

表 4 PCV10 接種後の opsonization index 8 以上となる被験者の割合 

血清型 Opsonization index が 8 以上となる割合（％） 

 Post-priming*1 Post-booster*2 

1 43.1*3-100 92.9-100 

4 95.9-100 99.3-100 

5 88.2-100 97.3-100 

6B 79.2-95.9 93.0-100 

7F 97.9-100 100 

9V 97.9-100 100 

14 91.7-100 98.7-100 

18C 89.3-100 96.2-100 

19F 97.0-100 97.4-100 

23F 92.3-100 97.5-100 

*1: 文献 17,19-24の 9つの試験群の結果 

*2: 文献 18-21,25の 8つの試験群の結果 

*3: Post-priming 後の血清型 1に対する OI 8 以上となる割合が 43.1 と低率となった報告 17はポーランド

人を対象としたデータである。他の報告で血清型1に対するOI 8以上となる割合が最も低いものでも75.7% 

20であり、他の 6つの試験群では 82%以上が OI 8 以上を示した。 

 

 PCV13 追加血清型 3, 6A, 19A に関する PCV10 の交差反応でもたらされる免疫原性について詳細を検討し

た。PCV10 に含有される 6B, 19F 肺炎球菌由来の多糖体は、それぞれ 6A, 19A と類似の構造をもつことが

知られている（図 1）。また、PCV10 に用いられている 6B, 19F 多糖体—タンパク結合体を免疫して得られる

抗体は、それぞれ 6A, 19A にも交差反応を示すことが報告されている。海外およびわが国における、PCV10

初回免疫 1ヶ月後、追加免疫前、追加免疫 1ヶ月後の各血清型多糖体に対する OI の比較検討から、IPD 予

防閾値である 8以上の OI を示した被験者の割合を各論文から抽出し、図 2に示した 17-31。 

 血清型 6A に対する OI が 8 以上を示す被験者の割合は、初回免疫後で 25.8〜87.8%（中央値：74.0%）、

追加免疫前で 30.7〜79.1%（中央値：58.6%）、追加免疫後で 58.7〜95.5%（中央値：87.0%）を示した。血

清型6Aに対するOIはPCV10に含まれる血清型6Bに対する抗体の交差反応によるものであると推測される。

追加免疫後の OI 8 以上となる被験者の割合は、6A に対しては 58.7〜95.5%（中央値：87.0%）であり、6B

に対するもの 88.3〜98.5%（中央値：94．9%）と比較して低値となる。 報告によって大きな差が認められ
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るが、その要因は明らかではない。追加免疫後に OI 8 以上を示す割合が 80%以上を超えるとする論文が 6

報 18,25,27,28,30,31ある一方で、70%台にとどまるとする論文が 4報 19-21,24、50%台とする論文が 1報存在した 26。 

 ワクチンに含まれる血清型 19F に対する OI が 8 以上を示す被験者の割合は、初回免疫後で 87.7〜100%

（中央値：97.1%）、追加免疫前で 34.7〜87.3%（中央値：70.4%）、追加免疫後で 94.9〜100%（中央値：98.6%）

となり、予防効果が期待される（図 2）。一方で、血清型 19A に対しては、初回免疫後で被験者の 6.5〜61.5%

（中央値：25.5%）が OI 8 以上を示し、追加免疫前および追加免疫後でそれぞれ 4.9〜33.8%（中央値：14.8%）

および 23.6〜89.6%（中央値：66.8%）であった。追加免疫後には、80％以上の被験者が OI 8 以上を示し

たとする論文 21,25,27がある一方、7報では 60-70%台程度にとどまることを示していた 18-20,26,28,31。報告によ

っては追加免疫後においても OI 8 以上を示す被験者の割合は 20-50％にすぎないとする報告もある 30,31。 

 

図 2 初回免疫後、追加免疫前、追加免疫後において 6B、19F (黒)および交差反応が期待される 6A,19A（赤） 

に対する IPD 予防閾値である 8 以上の OI を示す被験者の割合を示した。各数値は文献 17-31から抽出した。

（n：数値を抽出した文献の数） 

 

 肺炎球菌血清型 6A および 19Aに対する OI上昇が高率に認められた報告の一つは国内での試験結果であ

る 27。この試験はランダム化オープンラベル比較研究として、日本の16地域において2009年 12月から2011

年 11 月の期間実施された。360 名の健康な乳児が登録し、2:1 で振り分けた PCV10（筋肉内注射）と DTPa

ワクチン（皮下注）を接種した群と対照群（DTPa ワクチンのみ）とを比較した。PCV10 は 3, 4, 5 ヶ月に

接種し、17-19 ヶ月に追加免疫を行った。初回免疫後の PCV10 含有の肺炎球菌血清型に対する OI が 8以上

になる率は 95.4%以上であった。また、追加免疫後の OI 8 以上の価を示す児は、98.1%であった。6A に対

しても追加免疫後 92.9%（95%CI 88.6-96.0）で OI 8 以上を示し、19A に対しても 89.6%（95%CI 84.7-93.4）

と高率で OI 8 以上を示した。 

 

n=19 n=5 n=17 
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 小児における PCV13 の免疫原性に関して、OI を指標に評価した論文報告は限られている 32,33。初回接種

後でも 80%以上の接種者は 13 種類の全ての血清型に対して OI 8 以上を示し、追加免疫後には全ての接種

者が OI8 以上を示した。 

 Single-arm, open-label 研究において、国内における PCV13 の特異的抗体誘導能（ELISA による IgG 濃

度測定）の評価では、97.2%以上（初回免疫後）および 98.9-100%（追加免疫後）の接種者に 0.35 µg/ml

以上の各血清型特異的 IgGが産生されていることが示された。この研究では OIの測定はなされていない 34。 
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（2） 予防接種の効果 

1) フィンランドでの二重盲検ランダム化比較試験（FinIP）35 

 フィンランドで、2009/2-2010/10 の期間、19 ヵ月未満の小児 47,336 人を対象として、PCV10 の IPD に

対する予防効果を評価する臨床試験が行われた。地域ごとに PCV10 接種群および対照群を設定した。52 の

地域に住む小児に 3+1 接種スケジュール （15,878 人） または 2+1 接種スケジュール （15,368 人）の PCV10

が接種され（PCV10 接種群）、26 の地域に住む小児 16,117 人は対照群として、A または B 型肝炎ワクチン

が接種された。 

結果としては、 

1. 1 dose 目からスケジュール通りに接種された 30,527 人 （<7 ヵ月） に、13 例 の PCV10 血清型に

よる IPD がみられた。そのうち、1 例は PCV10 接種群（2+1 接種）、12 例は対照群であった。PCV10

接種群のうち 3+1 で接種されたものの中には PCV10 血清型による IPD がみられなかった。PCV10 の

3+1 接種の効果は 100％で、2+1 接種の効果は 92％とされた。             

2. 血清型とスケジュールに関係なくまとめた結果では、PCV10 接種群に 2症例、対照群に 14 症例の IPD

がみられ、ワクチンの予防効果は 93％であった。 

3. catch-up 群 （7-18 ヵ月） において、対照群に 7症例 IPD がみられた。発症児の月齢は 2例が 7-11

ヵ月、5例が 12-18 ヵ月であった。接種群には IPD がみられなかった。ワクチンの予防効果は 100％

であった。 

4. PCV13 追加血清型 3, 6A, 19A（PCV10 には含まれない）による IPD 症例は 3例（各血清型１例ずつ）

存在し、血清型 6A および 19A による IPD は対照群にみられ、血清型 3による症例は PCV10 接種群に

みられた。 

 また、PCV10 接種群と対照群を用いた臨床的に疑われる IPD 症例（検査室診断が未実施）について、解

析 が な さ れ て い る 36 。 PCV10 が 接 種 さ れ た 小 児 30,502 人 に お け る register-based 

non-laboratory-confirmed invasive pneumococcal disease or unspecified sepsis に対するワクチン予

防効果は 50% （95% CI 32-63）だった。ワクチン接種により、10 万人当たりの発生率は 207 例低下した。

また、patient-file verified non-laboratory-confirmed invasive pneumococcal disease に対するワク

チンの予防効果は 71％であった。 ワクチン接種により、10 万人当たりの発生率は 142 例低下したと解析

された。 

 加えて、FinIP では、PCV10 接種群および対照群の薬局における抗菌薬購入に対する影響を 2年間にわた

り調査されている 36。薬局での小児に対する抗菌薬の購入件数（計 148,536 件）は PCV10 接種群では対照

群と比較して 7％（95%CI 1-13）少ないことが示された。中耳炎に対する第 1 選択薬の購入に限ると 8% 

（95%CI 1-14）少なかった。疾病名がわかる抗菌薬購入件数は約半数（52%, 77113 件）であったが、その

うち 84%が中耳炎で、10%が他の呼吸器感染症であった。この結果は、フィンランドにおいて 2歳未満児の

ための抗菌薬購入が 1年あたり 12000 件減少することを示唆している（出生 60,000 児あたり）。 

 

2） アルゼンチン、パナマ、コロンビアにおいて実施された大規模二重盲検ランダム化比較試験 （COMPAS

試験）37 

 大規模二重盲検ランダム化比較試験 （COMPAS試験）によってPCV10の肺炎、急性中耳炎（AOM）、侵襲性

肺炎球菌感染症（IPD）に対する有効性、安全性の評価がなされた。急性中耳炎の調査はパナマのみで行わ

れた。 

 COMPAS試験は2007年6月28日～2011年7月28日の期間実施された。IPDについて23,597名、AOMについて
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7,214名の乳児を対象に解析した。PCV接種群はPCV10を2,4,6,18か月児に接種し、対照群はB型肝炎ワクチ

ン（HBV）を初回接種（2,4,6か月児）、A型肝炎ワクチン（HAV）を追加接種時期（18か月児）に接種した。 

 細菌性肺炎、IPD, 臨床的に診断確定した急性中耳炎（AOM）および細菌学的に確定されたAOMの予防にお

けるPCV10のワクチン効果（Vaccine efficacy）を検討した。 

1. IPD：ワクチン効果は、培養陽性であったIPD症例全体では65% （95%CI 11.1-86.2, PCV10接種群6例、

対照群17例）、ワクチン含有血清型では100% （95%CI 74.3-100, PCV10接種群0例、対照群16例）で

あった。交差反応が期待される血清型（ここでは6A, 9N, 19Aとしている）によるIPDはPCV10接種群2

例、対照群0例であるワクチン効果は-98.6（95%CI -2089.5 - 82）となった。PCV10接種群2例は血清

型6A, 19Aによる各1例であった。（いずれもPer-Protocol Analysisの値） 

2. 細菌性肺炎（B-CAP, 胸部X線所見、CRP高値をもとにしている）：ワクチン効果は18.2%（95%CI 4.1-30.3）

であった。 

3. 急性中耳炎 (AOM)：臨床的に診断確定したAOM全体におけるPCV10のワクチン効果は16.1％（95%CI 

-1.1-30.4）と統計学的には有意差は認められなかった。subgroup解析では、肺炎球菌性AOMではワク

チン効果56.1%（95%CI 13.4 -77.8）、ワクチン含有血清型肺炎球菌性AOMでは67.1%（95%CI 17.0-86.9）、

H. influenzae によるAOMでは15.0% （95%CI -83.8-60.7）、Non-typable H. influenzae によるAOM

では15.0%（95%CI -83.8-60.7）であった。 

 

3） ブラジルでの市販後症例対照研究 38 

 Domingues らは 2010 年 3 月-2012 年 12 月の期間において、2010 年 3 月に導入された PCV10 の効果

（effectiveness）を症例対照研究で検討した。対照は、症例１に対して年齢と居住地をマッチングさせた

各 4名を選んだ。IPD 症例は 316 例であり対照は 1219 例が設定された（他の肺炎球菌に対するワクチン接

種者は含まれていない）。ワクチン血清型に対して 83.8%（95%CI 65.9-92.3）、ワクチン関連血清型に対し

て77.9%（95%CI 41.0-91.7）の効果があった。各血清型に対する効果は血清型14が87.7%（95%CI 60.8-96.1）、

6B が 82.8%（95%CI 23.8-96.1）、23F が 57.8%（95%CI -336.7 - 95.9）とされた。PCV13 追加血清型（PCV10

には含まれない）3, 6A, 19A に関しては、血清型 19A に対しては 82.2%（95%CI 10.2-96.4）の効果がみら

れたが、血清型 3 は 7.8% (95%CI -271.9-77.1)、血清型 6A は 14.7%(95%CI -311.6-82.3)と効果は観察さ

れなかった。（数字はいずれも adjusted effectiveness） 

 

4） カナダケベック州での市販後症例対照研究 39 

 カナダケベック州では 2005 年 12 月に PCV7 が導入され、2009 年 6 月に PCV10 に切り替えられ、さらに

2011 年 1 月に PCV13 に切り替えられた。この研究では、3 つの PCV を連続的に導入したケベック州での、

各 PCV の効果（effectiveness）について 2005 年から 2013 年までのデータを元に比較している。 

 ワクチンスケジュールは 2＋1で （2, 4, 12 ヶ月）、キャッチアップとして 12−23 ヶ月に 2回、2才から

5才に一回接種するスケジュールを用いた。キャッチアップは PCV7 導入の際にのみ行われている。 

 2005 年から 2013 年において、少なくとも肺炎球菌ワクチンを 1回接種した生後 2から 59 ヶ月の小児に

おいて確認された 516 例の IPD 症例と健康保険加入者登録リストからランダムに選んだ対照を用いて実施

した。接種後 10 日以降に発症した IPD を breakthrough とした。統計処理は無条件多変量ロジスティクス

モデルを用いた。 

＜結果＞ 

 516 の IPD 症例と 1767 のコントロールを用いて、ブレイクスルーした患者数を元に、PCV7、PCV10、PCV13
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の効果を検討した。516 人の内、ワクチンを接種していなかった人数は 83 人、PCV7 を単独接種した人数は

305 人、PCV10 を単独接種した人数は 34 人、PCV13 を単独接種した人数は 44 人、複数の製剤を接種した人

数は 50 人だった。 

ワクチンを一回以上接種での検討： 

 PCV7+6A の血清型による IPD に関して PCV7 接種効果（vaccine effectiveness）が 90％、PCV10+6A の

血清型による IPD に対して PCV10 接種効果が 97％、PCV13 に含まれる血清型による IPD に対して PCV13

接種効果が 86％であった。血清型 19A による IPD に対しては、PCV7 が 42％、PCV10 が 71％、 PCV13 が

74％の効果を示し、PCV10 の血清型 19A に対する cross protection の効果は高く、PCV10 と PCV13 とで

19A に対する効果に有意差はなかった。 

 ブラジルでの症例対照研究においても血清型 19A による IPD に対する PCV10 の効果は 82％であり、本

研究のデータと同じ傾向だった。PCV13 に含まれる血清型による IPD 対する PCV13 の効果は、ウェールズ

での間接コホート研究では 69％であり、今回の結果と同じ傾向であった。 

PCV10 または PCV13 を 2 回以上接種での検討： 

 PCV13 に含まれる血清型による IPD に対して PCV10 が 85％、PCV13 も 85％の効果を示した。PCV10 の後

に PCV13 を接種した場合には、PCV13 に含まれる血清型による IPD に対する効果は 89％であった。 

血清型 19A による IPD に対する効果は、PCV10 の 2 回接種が 71％、PCV13 の 2 回接種が 68％、PCV10 の後

に PCV13 を接種した場合には 78％と有意差はなかった。 

 

5） ブラジルにおける PCV10 導入後の小児肺炎入院例に対するワクチン効果の検討 40 

 2010 年の 3 月から 9 月にかけて、ブラジル全土で 24 ヶ月未満の小児を対象として、the Brazilian 

childhood National Immunization Program（NIP）に基づいて、PCV10 の投与が行われた。接種スケジュ

ールは 2、4、6 月齢時に 3 回接種し、12-15 月齢の間に追加接種をし、7-11 月齢に達していた者は、2 回

接種とし、12-15 月齢の間に追加接種、また 1 歳以上 2 歳未満は 1 回接種のスケジュールが取られた。そ

れ以前に小児への肺炎球菌ワクチンの公的接種は行われておらず、PCV7 が基礎疾患等のある限られた小児

に対して接種されていた。 

＜方法＞ 

 DATASUS（ブラジル国家データベース、オープンアクセス）を用いてレトロスペクティブに入院者の全数

を調べ、International Classification of Diseases（ICD）の分類に従って、肺炎による入院者数を抽出

した。1歳未満と 1-4 歳に分けて解析した。小児 10 万人あたりの月ごと、あるいは年ごとの事象発生率を

見た。 

＜結果＞ 

 2002 年から 2012 年にかけて、15,147,966 事例の 4歳未満の小児の入院があり、肺炎によるものは 23.20%

（3,514,750）だった。2002 年から 2009 年までと 2011 年から 2012 年までの 2 つの期間における、4 歳以

下の小児について、肺炎と、呼吸器疾患以外の疾患での入院率を調べた（2010 年も移行期として解析はし

ている）。2 つの期間の比較で小児 10 万人あたりの肺炎による入院率は 2800.87 から 2446.52 と、12.65%

減少した（p < 0.001）。呼吸器疾患以外の疾患での入院は有意な変化がなかった（10 万人あたり、7041.13

から 7066.01；p = 0.39）。 

 

6） フィンランドにおける侵襲性肺炎球菌感染症の動向 

 フィンランドにおいては、PCV10 が侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）予防のために国家ワクチンプログラム
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に組み込まれた（2010 年 9 月、3, 4, 12 ヶ月児への接種）。約 95%の対象児が PCV10 を接種している。 

 PCV10 導入後、IPD は有意に減少した。2014 年までに、0-1 歳児のワクチンに含まれる血清型による IPD

症例はプログラム前と比較して 81％の減少率となっている（図 3, National Infectious Disease Register, 

National Institute for Health and Welfare, THL. Appendix Table 1. Number of cases of invasive 

pneumococcal disease and person-years in age group 0-1 years in 2004-2014.から作成）。 

 

図 3 フィンランドにおける 2歳未満の IPD 症例数の推移 

 

 2 歳から 4 歳のグループの 2009 年と 2014 年の IPD 症例数を比較すると PCV10 で含まれる血清型の IPD

症例は 26 例から 3例へ、すべての IPD も 2009 年には 30 例あったものが 2014 年には 14 例に減少した。 

 図 4 に PCV13 追加血清型 3, 6A, 19A（PCV10 には含まれない）の IPD 症例数の推移を示した（National 

Infectious Disease Register, National Institute for Health and Welfare, THL. Appendix Table 1. 

Number of cases of invasive pneumococcal disease and person-years in age group 0-1 years in 2004-2014.

から作成）。青は 0-1 歳児、赤は 2-4 歳児の各血清型の IPD 症例数を示している。6A の IPD 症例数は減少

傾向がみられるが、19A については 2-4 歳児における症例数の減少は観察されなかった。血清型 3 の症例

数は増加傾向が観察された。 
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図 4 フィンランドにおける PCV13 追加血清型 3, 6A, 19A（PCV10 には含まれない）の IPD 症例数の推移 

青は 0-1 歳児、赤は 2-4 歳児の各血清型の IPD 症例数。縦軸は症例数 

（ https://www.thl.fi/en/web/thlfi-en/topics/information-packages/incidence-of-invasive-pneumoc

occal-disease-in-finland#Figures） 

 

7） フィンランドにおけるポピュレーションベース研究—5 歳以下の小児の侵襲性肺炎球菌感染症 41 

 フィンランドでは PCV10 が 2010 年 9 月に 2+1 スケジュール（3, 5, 12 ヶ月）を用いて国家ワクチンプ

ログラムに組み込まれ、ポピュレーションベースの経過観察研究が実施された。2010 年 6 月 1日以降の出

生児のワクチン接種群を 2013 年末まで観察した。間接効果を評価するために、PCV10 を接種していない 2-5

歳児を 2011 から 2013 年にかけて観察した。この 2 つのコホートは、季節および年齢を合わせた対照群

（PCV10 を導入する以前のワクチン非接種児）と比較した。ワクチン接種群で IPD 罹患率は 80%減少した。

ワクチン血清型による IPD 罹患率は 92%減少し、血清型 6A, 19A を含むワクチン関連血清型の IPD 症例も

68%減少した。血清型 6A、19A による IPD 罹患率はそれぞれ、参照コホートで 2.2/100000 人・年および

5.5/100000 人・年であったが、ワクチン接種群において 0 および 2.1 に減少した。ワクチン非接種の 2-5

歳児の IPD 症例も 48%減少が観察され、間接効果が存在する可能性が示唆された。 

 

8） ニュージーランドにおける PCV10 導入と侵襲性肺炎球菌感染症の推移 42 

 ニュージーランドにおいては 2008 年 6 月より 7 価結合型肺炎球菌ワクチン（PCV7）が定期接種化され、

2008 年 1月 1日以降の出生児に用いられた。その後 2011 年 7 月より PCV10 に接種ワクチンが変更された。

さらに、2014 年 7 月より PCV10 から PCV13 へ使用するワクチンへ変更した。 

 ここでは PCV10 導入前後の IPD 症例数の変化、および原因となった肺炎球菌の血清型について公開され

ている情報をまとめた。IPD 全体では、2010 年（PCV10 導入前）とそれ以降において、2歳未満児において

は一過性の増加はみられたがほぼ横ばいであることが観察された（2010-2013 の報告数: 36-28-40-23）。2

〜4歳児（2010-2013 の報告数: 63-45-52-37） においては若干の減少傾向があった。65 歳以上（2010-2013

の報告数: 217-228-203-179）では 2013 年には減少していたが、5-64 歳の年齢群においては大きな変化が

認められなかった（2010-2013 の報告数: 234-251-204-238）。報告数は文献 42の Table 23-26 から抽出し

た。2歳未満児の IPD 罹患率は PCV7 導入前の 2006 年の 104.8/100000 から、2013 年には 20.0/100000 まで

減少した。2−4 歳児の罹患率は 18.3（2006）から、8.5（2013）に減少した。5歳以上の年齢区分において

は 2006 年との比較で減少傾向は認められない。 

 PCV7 から PCV10 への変更により、5歳未満児の PCV7 血清型の IPD は 2010 年の 34 例から、2011-2013 年
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の期間 13 例、6 例、2 例と減少した。同様に PCV10 で追加された血清型（1, 5, 7F）の 5 歳未満児の IPD

は 2010 年の 15 例から、2011-2013 年の期間 11 例、8例、4例と減少した。一方、PCV13 追加血清型（3, 6A, 

19A）による 5歳未満児の IPD 症例数は 2010 年に 27 例であったものが、2011-2013 年の期間 23 例、43 例、

27 例と明らかな減少は観察されなかった。 

 

表 5 ニュージーランドの年齢群、肺炎球菌血清型ごとの IPD 症例の年次推移（文献 42の Table 23-26 を

基に作成） 

 

*1: PCV10 に含まれているが PCV7 に含まれない血清型 （1, 5, 7F） 

*2: PCV13 に含まれているが PCV10 に含まれない血清型 （3, 6A, 19A） 

 

 PCV10 が導入される直前である 2010 年の 5歳未満児の血清型 3による IPD症例は 6例であったが、PCV10

の導入年を含む期間（2011-2013 年）においては、2例、3例、3例と増加は認められなかった（表 6）。6A/6C

に関しては 4 例（2010 年）から、2 例、8 例、2 例と 2012 年に増加したが一過性の増加であると考えられ

た。19A に関しては、17 例（2010 年）から、21 例、31 例、19 例と明らかな減少が観察されていなかった。

19A に対する PCV10 の予防効果は限定的で少なくとも明らかな症例数の減少につながっていないことが示

された。 

 

表 6 ニュージーランドの 2歳未満児、2−4 歳児の PCV13 に含まれるが PCV10 には含まれない肺炎球菌血清

型 3, 6A/6C, 19A の IPD 症例の年次推移（文献 42の Table 23-24 を基に作成） 

 

 

9） PCV13 市販後のポピュレーションベースのサーベイランスによる IPD に対する効果検証 43 

 米国では 2010 年にそれまで使用されていた PCV7 から PCV13 に変更された。米国ではポピュレーション
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ベースのアクティブサーベインランス（Active Bacterial Core Surveillance、ABC Surveillance）によ

って IPD 症例のモニターがなされている。2004 年 7 月-2013 年 6 月の結果が報告された（10 州の ABC 

Surveillance サイト、人口約 3000 万人のデータが使用された）。 

 PCV13 導入前の IPD 発生動向から導入しない場合の IPD 症例数を推定したモデルを構築し、導入後の実

際の IPD 症例数との比較からワクチン効果を推測している。5 歳未満児の全ての血清型の IPD 症例は

2012-2013 において 64%減少し、PCV7 に含まれないが PCV13 に含まれる血清型（1, 5, 7F, 3, 6A, 19A）

の IPD 症例は 93%減少したとされる。IPD 症例の減少は 5歳以上の各年齢群においても観察された。 

 血清型 1, 5, 6A に関しては PCV13 導入前の症例数が少なく（それぞれ 294, 33, 365 例、全年齢群）減

少傾向を捉えることができなかった。 

 血清型 3（PCV13 に含まれる血清群）による IPD 症例数は減少傾向が認められた血清群とは異なる動向を

示した。PCV13 導入前の期間において血清型 3 の IPD 症例は小児で 133 例（3024 例中、4%）、成人で 1552

例（17844 例中、9%）であったため、成人では PCV13 を導入しなかった際の推定モデルが構築可能だが、

小児では構築できなかった（小児の IPD 症例数の動向は後述）。しかしながら、成人での減少傾向を検討し

ても、他の血清型において認められたような IPD 症例数の減少は、血清型 3では認められなかった。 

 5 歳未満の IPD 症例の肺炎球菌の血清型の推移を図 5 に示した。血清型 3 による IPD 症例は 2009-10 シ

ーズンまで 14-19 例で推移していたが 2010-11 シーズン以降も 10-12 例存在し、血清型 7F（2009-10 シー

ズンの 87 例から 2012-13 シーズンの 3 例）や血清型 19A（2009-10 シーズンの 205 例から 2012-13 シーズ

ンの 13 例）のような IPD 症例数の減少は認められなかった。 

 

図 5 米国における PCV13 導入（2010）前後の PCV13 追加血清型（1, 5, 7F, 3, 6A, 13A）の IPD 症例数

の推移 

文献 43. Supplementary webappendix の Table から抜粋して作成。縦軸は症例数 

  

2004~05 2005~06 2006~07 2007~08 2008~09 2009~10 2010~11 2011~12 2012~13
3 15 17 19 15 14 19 12 11 10
6A 3 3 4 1 0 1 0 0 0
19A 129 160 172 172 152 205 78 25 13
1 5 7 6 8 2 5 0 0 1
5 1 0 0 2 2 0 0 0 0
7F 23 27 51 48 64 87 20 6 3
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（3） 安全性 

1) 日本での PCV10 の臨床試験による安全性評価 27  

 PCV10 と DTPa の同時接種群（n=231）と DTPa の単独接種群（n=122）で比較した研究では、グレード 3

の注射部位疼痛が初回免疫で 0-0.4%に認められ、追加免疫時に 5.3％に認められた。30mm 以上の注射部位

発赤が 3.8-8.1% （初回免疫）、22.8% （追加免疫）、30 mm 以上の注射部位腫脹が 5.5-10.3% （初回免疫）、

18.0% （追加免疫）で認められた。グレード 3の傾眠状態が 0-1.3% （初回免疫）、1.3% （追加免疫）、> 39.5℃

の発熱が 0-0.9% （初回免疫）、2.6% （追加免疫）、グレード 3の易刺激性が 1.3-2.5% （初回免疫）、3.5% 

（追加免疫）、グレード 3の食欲不振が 0% （初回免疫）、1.8% （追加免疫）に出現した。重篤な有害事象

は PCV10＋DTPa 接種群（n=231）で 28 例、DTPa 単独接種群 （n=122）では 19 例で認められたが、いずれ

もワクチンとは関連しないものと考えられた。 

 

2） 海外での PCV10 の安全性評価 

 PCV10 の注射部位反応は PCV7 と比較（PCV10 あるいは PCV7 と DTPa-IPV-Hib の同時接種の 2 つの群）し

て局所反応が強いことが示唆されているが 29、大きな有害事象は認められない 23,25,26,28,44-46。以下に 2つの

論文の内容を簡単に紹介する。 

 メキシコでのスタディ 24では PCV10 と 6 種混合ワクチンおよびロタウイルスワクチン（経口）の接種に

よる副反応、有害事象が検討された。最も多かった局所反応は疼痛（55.9%）で、グレード 3の疼痛は 15%

だった。発赤は 21.8%だったが、30 mm 以上の事例はなかった。腫脹は 44.7%で見られ、30 mm 以上の腫脹

は 1.5%だった。全身反応で最も多かったのは易刺激性（59.3%）だったが、全身反応でグレード 3 の有害

事象は 0.0-3.5%と低かった。重篤な有害事象は 15 例あったが、いずれもワクチンとの関連性はないと考

えられた。接種回数が増えても有害事象の上昇は認められなかった。 

 COMPAS 試験において 37B 型肝炎ワクチン・A型肝炎ワクチン接種群との大規模二重盲検試験による有害事

象の比較がなされた。 

 PCV10を2,4,6,18か月時に接種した群（PCV10群、n=11,798）と肝炎ワクチン接種群（対照群, n=11,799）

とを比較した報告では、PCV10群の21.5% （95%CI 20.7-22.2%）、対照群の22.6% （95%CI 21.9-23.4%） で

重篤な有害事象が報告されたが、有意差は認められなかった。また、死亡率に有意差はなかった。 
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5 医療経済学的評価 

（1） PCV10 と PCV13 の国内における費用効果分析 47 

 マルコフモデルを用いて、日本の新生児コホート（104.2 万人）を対象に、PCV10 と PCV13 について、医

療費および社会的視点から費用対効果を推計している。分析期間は 5 年とし、1 ヶ月周期で状態が変化す

るとして解析している。推定のための鍵となるモデルパラメータは、日本のデータベースおよび、海外含

めた出版論文から得た情報を用いている。効果指標は質調整生存年（quality-adjusted life year: QALY）

を用い、増分費用対効果比（incremental cost-effectiveness ratio: ICER）によって経済効果を評価し

た。 

 3+1 ワクチンスケジュールを実施し、ワクチンが等価と仮定した場合、PCV10 接種は PCV13 接種と比較し

て、医療費および社会的にそれぞれ 19 億円、39 億円の費用節約をもたらす。PCV10 を投与すると、433 QALY

多く獲得できると推計された（PCV13 は 4,828,742 QALY に対して、PCV10 は 4,829,175 QALY）。さらに、

表 7 に示した本研究で用いられているワクチン効果要因を変動させて分析した結果、PCV10 の PCV13 に対

する優位性は、PCV10 が血清型 6A および 19A による IPD に全く効果を示さないとした場合でも維持されて

おり、PCV10 が無莢膜型インフルエンザ菌性中耳炎に対して全く効果がない場合に PCV10 の PCV13 に対す

る優位性が消失すると分析されている。 

本研究で推定の基となるデータを表 7に示した. 

 

表 7 Shiragami らによる PCV10 の費用効果分析のための基礎データ（文献 47の Table 1 を基に作成した） 
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経済的負担、Resource use、QOL 

 メディカル・データ・ビジョン株式会社（MDV-EBM）：病院データに基づいた 500 万人（入院・外来、入

院については詳細なデータあり）の患者のデータおよび株式会社日本医療データセンター（JMDC−CDB）（健

康保険組合のデータで 75 歳未満の日本人の 1%をカバーする） の 2 つのデータベースから、各疾患の医

療費、入院期間、外来患者数を推定し（文献 47, Table 2）、政府統計の賃金構造基本統計調査、労働力調

査から、18−49 歳の平均年収を 333 万 415.73 円とし、1 日の収入を推定。各疾患における子どもの入院日

数、受診回数（受診は半日に換算）から（文献 47, Table 2 下部に記載）、生産性の損失を算定している。 

 

ワクチン効果、カバー率、費用 

 ワクチンの価格はどちらも 7,776 円とし、接種に係る費用は 4,212 円とした。 

 ワクチン効果は接種回数に応じて、50、90、90、100%となると仮定した。各疾患の血清型別の PCV10, PCV13

のそれぞれのワクチン効果は海外の文献に基づいて計算している（文献 47,Table 4 ）。PCV10 と PCV13 との

ワクチン効果の差を、表 8（文献 47,Table 4 を基にして作成）に示した。要点は以下の 4点となる。 

1 共通に含まれる PCV10 でカバーされる血清型肺炎球菌感染症（IPD および鼓膜切開・鼓膜換気チューブ

挿入術なしの中耳炎）に対するワクチン効果は同一としている。 

2 血清型 3 による IPD および鼓膜切開・鼓膜換気チューブ挿入術なしの中耳炎には、PCV10 および PCV13

どちらも効果なしとしている 

3 6A、19A の IPD および鼓膜切開・鼓膜換気チューブ挿入術なしの中耳炎に対しては、PCV10 は PCV13 よ

り劣るものの交差によるワクチン効果があるものとしている 

4 無莢膜型インフルエンザ菌による中耳炎に対しては PCV10 でのみワクチン効果があるとしている。 

5 鼓膜切開、換気チューブ挿入術が必要な急性中耳炎症例の減少には PCV13 よりも PCV10 の効果が高いと

している。 
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表 8 Shiragami らによる費用効果分析に用いられた PCV10 および PCV13 のワクチン効果 

 

薄青色背景は PCV10 と PCV13 に差異がある項目を示している。 

*印がついた文献の注記は以下のとおり。 

Moore et al. 論文で引用されているのは 2014 3 月に開催された第 9 回肺炎球菌とその感染症に関する国

際シンポジウムのポスター発表である。その後、文献 43で公表されている。その内容は 4 (2) 9) 21-22 ペ

ージで紹介した。 

37; COMPAS試験（4 （2） 2）16-17ページ） 

55; PCV10 の一世代前の PCV11 の効果を検証した二重盲検ランダム化比較試験のデータである。PCV11 は

PCV10 と同様にインフルエンザ菌プロテイン D をキャリアタンパクとして用いた製剤であり、インフルエ

ンザ菌に対する急性中耳炎予防効果が示された。このため、PCV10 においてもインフルエンザ菌による急

性中耳炎の予防効果があると推測されている。 

56; PCV7 の急性中耳炎に対する効果を検証した前向き、ランダム化二重盲検、コホート試験（1995 年 12

月-1999 年 3 月）。PCV7 接種群（786 名）、対照群（HBV ワクチン接種、794 名）において試験期間中に 2596

急性中耳炎エピソードが観察された。PCV7 に含まれる血清型肺炎球菌による急性中耳炎に対するワクチン

効果は 57% （95% CI 44-67、エピソード数は PCV7 接種群 107、対照群で 250）と算出された。インフルエ

ンザ菌による急性中耳炎エピソード数は PCV7 接種群 315、対照群で 287 となりワクチン効果は −11% （95% 

CI -34 – 8）と算出され PCV7 のインフルエンザ菌中耳炎に対する効果は認められないことが示された。こ

のことから類似製剤である PCV13 においても、PCV13 含有血清型肺炎球菌の急性中耳炎に対して同様の効

果であることが推測される。 

57; PCV7の中耳炎に対する効果を検証した二重盲検ランダム化比較試験（1995年-1999年観察期間を含む）。

37868 名が参加。全ての原因の中耳炎による受診が減少し （7.8%、95%CI 5.4-10.2）、鼓膜チューブ挿入

術が必要であった症例が 24% （95% CI 12-35%）減少したことが示された。 
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58; 鼓膜チューブ挿入術を指標にした PCV7 のワクチン効果を検証した報告である。44% （95% CI 19-62%）

減少が示された。 
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